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3. Einleitung 
 
 
3.1 Angeborene Herzfehler 
In den westlichen Industrienationen stellen angeborene Herzfehler die viert häufigste Ursache 
der Kindersterblichkeit [1]. Die Inzidenz für kongenitale kardiale Anomalien wird mit 0,8% 
aller Lebendgeborenen angegeben [2].   
Innerhalb der kongenitalen Herzfehler lassen sich zyanotische (Zyanose = Blausucht) und 
azyanotische Anomalien unterscheiden. Die zentrale, kardiale Zyanose ist bedingt durch eine 
systemische venöse Beimischung zum arteriellen Blut bei vorwiegendem rechts-links-Shunt, 
wie sie z.B. bei der Fallot´schen Tetralogie zu beobachten ist. Azyanotische Herzfehler, wie 
z.B. der Ventrikelseptumdefekt mit vorwiegendem links-rechts-Shunt, können durch die zum 
Teil sehr frühe Ausbildung einer Herzinsuffizienz, die unter anderem aufgrund der 
Volumenbelastung des linken Ventrikels zustande kommt, gekennzeichnet sein. 
Im Folgenden werden die Herzfehler, die für unsere Arbeit von besonderer Relevanz waren, 
kurz erläutert. 
 
3.1.1 Kompletter atrioventrikulärer Septumdefekt (AVSD) 
Die Inzidenz des kompletten atrioventrikulären Septumdefektes (AVSD) wird mit 1,5 - 4% 
aller Herzfehler angegeben [2]. Durch Defekte sowohl auf Vorhof- als auch auf 
Ventrikelebene kommt es in Abhängigkeit von Defektgröße und Lungengefäßwiderstand zu 
unterschiedlich großen links-rechts-Shunts. Zudem liegt regelmäßig eine AV-
Klappeninsuffizienz durch Mißbildungen der gemeinsamen AV-Klappen vor. Pulmonale 
Hypertonie, Volumenbelastung des linken Ventrikels und früh einsetzende Herzinsuffizienz 
sind die Folgen [5]. Als Besonderheit sei hier noch zu erwähnen, daß 50% der Patienten mit 
einem kompletten AVSD eine Trisomie 21 aufweisen [3].       
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Abb. 1: Kompletter atrioventrikulärer Septumdefekt (AVSD) 
Defekte sowohl auf Vorhof- als auch auf Ventrikelebene führen zur Ausbildung eines links-rechts-
Shunts. Zudem bestehen Anomalien auf AV-Klappenebene. 
 
 
3.1.2 Ventrikelseptumdefekt (VSD) 
Der isolierte Ventrikelseptumdefekt (VSD) ist mit 20-30% der häufigste angeborene 
Herzfehler [2]. Durch einen Defekt in der Herzkammerscheidewand und aufgrund des 
Unterschieds zwischen dem System- und Lungenwiderstand kommt es zum links-rechts-
Shunt.  Falls der Defekt nicht ausreichend drucktrennend ist, führt dies zu einer 
Druckbelastung des rechten Ventrikels und zu einer Volumenbelastung  des linken Ventrikels 
[3]. Bei lang bestehendem großen links-rechts-Shunt kann es zu einer 
Lungengefäßerkrankung kommen und im späteren Verlauf zur Umkehr des links-rechts-
Shunts in einen rechts-links-Shunt, der sogenannten Eisenmenger-Reaktion [4]. 
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Abb. 2: Ventrikelseptumdefekt (VSD) 
Durch eine Öffnung in der Kammerscheidewand kommt es zur Ausbildung eines links-rechts-Shunts. 
 
 
3.1.3 Fallot´sche Tetralogie (TOF) 
Die Fallot´sche Tetralogie (TOF) zeigt eine Häufigkeit von 10 - 15% aller Herzfehler [2]. Bei 
diesem zyanotischen Herzfehler bestehen vier Komponenten: ein Ventrikelseptumdefekt, eine 
anatomisch variable sub-pulmonal und Pulmonal(klappen)stenose, die hieraus resultierende 
rechtsventrikuläre Hypertrophie sowie eine dextroponierte, den VSD überreitende Aorta.  
Durch die schwere Obstruktion der rechtsventrikulären Ausflußbahn findet über den 
Ventrikelseptumdefekt ein rechts-links-Shunt statt. Folgen sind die Durchmischung venösen 
und arteriellen Blutes. Aufgrund der Hypoxämie entsteht eine Zyanose in unterschiedlichem 
Ausmaß. Hypoxämische Anfälle können als Folge einer überschießenden Kontraktur des 
Infundibulums und somit  einer stark verminderten Lungendurchblutung auftreten [3].  
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Abb. 3: Fallot´sche Tetralogie (TOF) 
Die Fallot´sche Tetralogie besteht aus einem VSD, einer antero-dextroponierten Aorta und einer 
Hypertrophie des rechten Ventrikels mit Pulmonal(klappen)stenose. 
 
 
3.2 Herzinsuffizienz 
Der Begriff der Herzinsuffizienz (HI) definiert einen klinischen Zustand, bei dem das Herz 
nicht in der Lage ist, das vom Organismus benötigte Herzzeitvolumen  zu fördern und somit 
den notwendigen Bedarf an Nährstoffen und Sauerstoff zu decken [6].  
Die Inzidenz der Herzinsuffizienz liegt bei 1:1000 bis 4:1000 Einwohner. Im Alter von 65 bis 
70 Jahren leiden etwa 25% und im Alter von 80 Jahren sogar bis zu 10% der Bevölkerung an 
einer Herzinsuffizienz [7]. Während bei Adulten vor allem koronare Herzkrankheit, arterielle 
Hypertonie und Kardiomyopathien eine Herzinsuffizienz bedingen [8], sind im Kindesalter 
angeborene Herzfehler im wesentlichen Ursache einer Herzinsuffizienz.  
 
3.2.1 Kompensationsmechanismen 
Tritt eine Insuffizienz der myokardialen Funktion auf, so werden zahlreiche 
Kompensationsmechanismen ausgelöst. Neben der Erhöhung der Pumpleistung des Myokards 
durch Erhöhung der Vorlast (Frank-Starling-Mechanismus) sowie der Herzfrequenz und 
sympatho-adrenerger Stimulation gehören hierzu auch die Aktivierung neuroendokriner 
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Systeme wie des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) [8] und die Freisetzung 
vasoaktiver Mediatoren, wie des Atrialen Natriuretischen Peptids (ANP), Stickstoffmonoxids 
(NO) und entzündlicher Mediatoren [9].  
Auch dem Adenosin werden kardioprotektive Effekte zugeschrieben durch die 
koronararterielle Vasodilatation und die negative Inotropie zur Reduktion des myokardialen 
Sauerstoffbedarfs während der Myokardischämie [10]. 
 
3.2.2 Myokardiales remodeling 
Der mechanische Stimulus, dem Myokardzellen naturgemäß ausgesetzt sind, induziert eine 
Reihe von Signalen, die sowohl intra- als auch extrazellulär weitervermittelt werden. Hierzu 
gehören die Aktivierung von Signalproteinen, Änderungen des kontraktilen Apparates und 
des Zytoskeletts sowie die Restrukturierung der extrazellulären Matrix [11]. Die Reaktion auf 
hämodynamischen Streß beinhaltet auch eine schnelle Induktion von protektiven Hitze-
Schock-Proteinen, qualitativer und quantitativer Expression bzw. Depression von Genen mit 
erneuter Expression von fetalen Isoformen sowie erhöhter Rate myokardialer Proteinsynthese 
[12]. Im physiologischen Zustand dienen diese durch hämodynamische Belastung ausgelösten 
Effekte der Aufrechterhaltung der normalen Myokardfunktion. Im pathologischen Zustand 
bewirken diese Prozesse durch Maladaptation ein sogenanntes intra- und extrazelluläres 
remodeling, das pathophysiologische Substrat der Myokardhypertrophie bzw. –insuffizienz 
[13].  
Myokardiales remodeling umfaßt die strukturellen Veränderungen in einer oder mehreren 
Herzkammern [14]. Es geht mit der Produktion und dem Abbau von Proteinen der 
extrazellulären Matrix (ECM), mit Zellproliferation, -migration, Zell-Zell-Interaktion, 
Angioneogenese und dem programmierten Zelltod (Apoptose) einher [15]. Veränderungen 
der Struktur und der Funktion der ECM führen zu Veränderungen der Herzgeometrie mit 
konsekutiver Störung der Herzfunktion [16]. Im physiologischen Zustand besteht eine 
Balance zwischen der Aktivität von Matrixmetalloproteinasen (MMPs) und deren Inhibitoren 
Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases (TIMPs) [15]. Beim myokardialen remodeling 
kommt es zu einer vermehrten Synthese und einer verstärkten Aktivierung [17] von MMPs 
sowie einer Down-Regulation von TIMPs. Durch Ablagerung von Kollagen Typ I und 
Kollagen Typ III kommt es zu einer funktionellen Veränderung der ECM [16]. Stimuli für 
diese Veränderungen sind vorzugsweise freie Sauerstoffradikale, Entzündungsmediatoren und 
Hypoxie [17]. Die Fähigkeit des Myokards zum remodeling entscheidet über Kompensation 
oder Dekompensation der Herzfunktion [13].  
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Myokardiale Fibroblasten sind für die Regulation des myokardialen remodeling von 
Bedeutung [15]. Sie synthetisieren u.a. Wachstumsfaktoren und Entzündungsmediatoren und 
bewirken somit die Ausbildung und Unterhaltung von entzündlichen Proliferations- oder 
Abbauprozessen [15]. Ihre gegenseitige Interaktion mit Kardiomyozyten, Endothelzellen, 
glatten Muskelzellen und immunkompeteten Zellen führt zu einem Fortschreiten des 
remodeling [15].   
 
Mechanischer Streß 
Myokardzelle 
Myokardinsuffizienz 
Freisetzung von Entzündungsmediatoren 
Expression von fetalen Genen 
Apoptose 
Myokardiales 
Remodeling 
Myokardhypertrophie 
 
 
 
Abb. 4: Myokardiales remodeling 
Durch mechanischen Streß werden eine Reihe von Prozesse in Gang gebracht, die zum myokardialen 
remodeling, dem pathophysiologischen Substrat der Myokardhypertrophie bzw. –insuffizienz, führen. 
 
 
3.3 Zytokine als Mediatoren der Entzündungsreaktion 
Synthetisiert und freigesetzt durch zahlreiche ortständige (parakrine Sekretion) und in 
Gewebe eingewanderte Zellen (autokrine Sekretion) [18], vermitteln diese pleiotropen, 
endogenen Peptide die Zell-Zell-Interaktionen [19]. Dies geschieht durch spezifische 
Zelloberflächenrezeptoren. Somit regulieren sie die Aktivierung, Differenzierung, das 
Wachstum und auch den Tod von verschiedenen Zelltypen, vor allem von Immunzellen [9].  
Interleukin 1ß (IL-1β), Tumor Nekrose Faktor α (TNF-α) und Interleukin 8 (IL-8) verstärken 
die Entzündungsprozesse [19], während Interleukin 10 (IL-10) anti-inflammatorisch wirkt 
[20]. Interleukin 6 (IL-6) nimmt eine Sonderstellung ein, da es beide Wirkungskomponenten 
in sich vereinigt [21]. 
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Die pro-inflammatorischen Zytokinen TNF-α, IL-1β und IL-6 gelten als Bestandteil der 
Akute-Phase-Reaktion bei Induktion inflammatorischer Prozesse [18]. TNF-α und IL-1β 
wirken negativ inotrop und erreichen dies u.a. durch Abkoppelung der Betarezeptoren von 
den Signalgebungswegen, durch Induktion weiterer pro-inflammatorischer Zytokine oder 
durch Veränderungen in der Kalziumhomöostase [9].  Sie führen zum myokardialen 
remodeling und somit zu einer Verschlechterung der Herzfunktion [19].  
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Apoptose
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Aktivierung 
Entzündung 
Zellmigration
Zell-Zell-Interaktion 
 
 
Abb. 5: Physiologische Effekte der  Zytokine 
    
 
3.3.1 Zytokinproduktion und Herzinsuffizienz 
Es gibt unterschiedliche Hypothesen in Bezug auf die Stimuli und die Lokalisation der 
Zytokininduktion und -produktion bei Herzinsuffizienz: Endotoxin-induziert, myokardial und 
extramyokardial [22].   
Die Hypothese der Endotoxin-induzierten Zytokinproduktion postuliert eine Kaskade von 
Ereignissen, die schließlich zu einer intestinalen Translokation von Bakterien in den 
Blutkreislauf führt. Das durch diese Bakterien freigesetzte Endotoxin bewirkt mittels 
Immunaktivierung die Synthese von Zytokinen.  
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Abb. 6: Endotoxin-induzierte Zytokinproduktion 
 
 
Die myokardiale Produktion von Zytokinen beruht auf einem erhöhten linksventrikulären 
enddiastolischen Druck, der zur Dehnung der Myokardzellen führt. Die hierdurch aktivierten 
zellulären und molekulären Veränderungen führen zu einer verstärkten Freisetzung von 
Zytokinen [22]. 
Im Gegensatz hierzu bewirken bei der Hypothese der extramyokardial vermittelten 
Zytokinsynthese Gewebehypoxie und freie Sauerstoffradikale [22] die Induktion von 
Entzündungsreaktionen. Es ist anzunehmen, daß bei einer Freisetzung entzündlicher 
Mediatoren eine Vernetzung aller drei (Kaskaden) eintritt.  
erhöhter 
linksventrikulärer 
enddiastolischer 
Druck 
Myokardiale 
Zytokinfreisetzung 
linksventrikuläre 
Dysfunktion 
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Zytokinproduktion erhöhte 
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Abb. 7: myokardial und extramyokardial bedingte Zytokinproduktion 
 
 
3.4 Transkriptionsfaktoren 
Für die Transkription, d.h. das intranukleäre Kopieren von DNA- in RNA-Sequenzen, sind 
s.g. Transkriptionsfaktoren notwendig.  Dies sind Proteine, die durch Komplexbildung mit 
bestimmten DNA-Abschnitten die Transkription durch die RNA-Polymerase ermöglichen 
[10]. 
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Im Zusammenhang mit der Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen wie TNF-α,  
IL-1β, IL-6 oder von iNOS und der Ausbildung ihrer Effekte, insbesondere der durch 
mechanischen Streß bedingten myokardialen Hypertrophie [12], spielen das Nuclear Factor 
kappa B (NF-κB) sowie der p38 Mitogen-activated Protein Kinase (p38 MAPK) eine 
wesentliche Rolle [17].  
 
3.4.1 Nuclear Factor kappa B (NF-κB) 
Es konnte gezeigt werden, daß u.a. das Gen für das interzelluläre Adhäsionsmolekül  
(ICAM)-1, ein Protein aus der Immunglobulin Gen-Superfamilie, Sequenzen enthält, die vom 
Transkriptionsfaktoren NF-κB erkannt werden. Dies erlaubt über NF-κB eine zytokinbedingte 
Induktion des Adhäsionsmoleküls [23]. 
Die aktivierte Form des NF-κB entsteht nach Phosphorylierung bzw. Degradierung seines 
inhibitorischen Proteins I-κB [11]. Dies übernimmt ein Komplex, der IκB-Kinase-Komplex 
(IKK), der seinerseits durch unterschiedliche Aktivierungssignale aktiviert wird [24]. Hierzu 
gehören Stimuli wie mechanischer Streß, Hypoxämie, bakterielle Endotoxine, Viren, 
Oxidantien oder auch pro-inflammatorische Zytokine [15]. Sobald NF-κB aktiviert ist gelangt 
dieser in den Zellkern, wo er die Transkription vieler inflammatorischer Gene übernimmt. 
 
 
Aktivierungssignale Entzündliche Mediatoren
IκB 
p50  
p65 
NF-κB 
mRNA
IKK
Gensequenz
Zellmembran 
Abb. 8: Signaltranskription durch NF-κB 
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3.4.2 p38 Mitogen-activated Proteine Kinase (MAPK) 
p38MAPK ist Bestandteil des MAPK-Signal-Transduktionsweges. Mit seinen Subtypen 
p38MAPKα und p38MAPKβ spielt es in dem durch mechanischen Streß bedingten 
myokardialen remodeling eine wesentliche Rolle. Während p38MAPKα Verantwortung für 
die Apoptose zeigt, ist p38 MAPKβ wichtig bei der Ausbildung der Hypertrophie [12]. 
 
3.4.3 Der Jak/STAT-Signalaktivierungsweg 
Janus-assoziierte Tyrosinkinasen (Jaks) und Signaltransduktoren und Aktivatoren der 
Transkription (STATs) spielen bei der Transkription von Genen ebenfalls eine große Rolle. 
Auch diese finden sich in der durch mechanischen Streß vermittelten Hypertrophie wieder 
[12]. 
 
           
Jak Jak
 
 
 
                                 Nukleus 
Zellmembran
Abb. 9: Der Jak/STAT-Signalaktivierungsweg 
Liganden binden an ihren spezifischen Rezeptor (orange). Nach Bindung des STAT (blau) an Jak und 
Phosphorylierung (grün), bilden zwei aktivierte STAT-Moleküle einen Komplex, der in den Zellkern 
eindringt und dort an spezifische DNA-Sequenzen (rot) bindet. Es kommt zur Transkription 
spezifischer Gene.  
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3.5 Hypoxämie und Zytokinexpression 
Die Hypoxämie ist ein wesentlicher Induktionsfaktor von Entzündungsmediatoren. 
Protoonkogene wie c-fos und c-jun beinhalten Gene für Transkriptionsfaktoren der MAPK-
Familie [25], die unter Hypoxämie aktiviert werden [23]. Insbesondere die Phosphorylierung 
von c-jun und Bindung dieses an Activator-Protein-1 (AP-1) spielen bei der Hypoxämie-
bedingten Synthese von Entzündungsmediatoren eine wesentliche Rolle [25]. 
Zum Beispiel induziert IL-1 unter hypoxämischen Bedingungen durch Aktivierung des 
Transkriptionsfaktoren NF-κB die Expression von IL-6 [26]. An der spezifischen DNA-
Bindungsstelle des NF-κB bindet auch AP-1 [23], das für Zellproliferation und Apoptose 
Verantwortung zeigt [15]. Hieraus läßt sich schließen, daß der AP-1-Komplex zu einer 
verstärkten Expression von IL-6 in Kardiomyozyten unter hypoxämischen Bedingungen 
führen kann [26]. 
Ein weiterer verbindender Faktor zwischen der chronischen Hypoxämie und der Induktion 
pro-inflammatorischer Zytokine könnte der Hypoxia Inducible Factor (HIF)-1 sein, ein aus 
zwei Untereinheiten, HIF-1α und HIF-1β, bestehendes Heterodimer [27]. Unter 
hypoxämischen Bedingungen wird HIF-1α stabilisiert und moduliert nach Bindung des HIF 
an Hypoxic Response Elements (HRE) die Genexpression von Chromatin [24], Erythropoetin 
oder Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) [27].  
Es konnte zudem gezeigt werden, dass die Hypoxie-bedingte Genregulierung der 
induzierbaren Form der NO-Synthetase (iNOS) und des IL-1β über HIF-1 vermittelt wird 
[27]. 
 
 
3.6 Die entzündlichen Mediatoren  
 
3.6.1 Tumor-Nekrose-Faktor α (TNF-α) 
TNF-α ist ein pleiotropes, pro-inflammatorisches Zytokin, das u.a. von Kardiomyozyten, 
ortständigen kardialen Makrophagen oder kardialen Mastzellen [13] produziert wird. Es wird 
in der Akute-Phase-Reaktion eines inflammatorischen Prozesses exprimiert [18]. 
Dem TNF-α wird im Prozess des myokardialen remodeling eine entscheidende Rolle 
zugeschrieben. Weiterhin führen Störungen der Calcium-Homöostase durch Blockade der 
sarkoplasmatischen und L-Typ-Calciumkanäle [11] zu einer Reduktion der myokardialen 
Kontraktilität [10]. 
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Vermittelt werden diese Effekte durch die TNF-Rezeptoren (TNFR)- 1 und 2, wobei dem 
TNFR-1 die wichtigere Rolle zugeschrieben wird [28].  Es wird angenommen, daß es im 
Rahmen einer ischämischen Schädigung des Herzmuskelgewebes zur Synthese von 
oxidativen Produkten kommt, die durch die Aktivierung von p38 MAPK und NF-κB und 
Bindung dieser an den TNFR-1 zur Ausbildung der TNF-α spezifischen Wirkungen führen 
[10]. Die Signaltransduktion erfolgt u.a durch Sphingosin als second messenger [11]. 
 
                         
TNFR-1 
TNF-α 
NF-κB 
p38MAPK 
Sphingosin
Ceramidase 
Abb. 10: Bindung von TNF-α an den TNF-Rezeptor 1 
Nach Bindung von TNF-α an seinen membranständigen Rezeptor TNFR1 kommt es durch das Enzym 
Ceramidase zur Freisetzung des second messenger Sphingosin (blau) aus Sphingolipiden (rot). 
Sphingosin zeigt als direkte Wirkung  u.a. die Blockade der L-Typ Kalziumkanäle. 
 
 
Des Weiteren konnte in Studien gezeigt werden, dass das sog. „ischämische preconditioning“ 
zu einer Inhibition der TNF-α-Produktion in Makrophagen führt [10]. Das „ischämische 
preconditioning“ beschreibt die durch kurze ischämische Phasen induzierte myokardiale 
Toleranz gegen nachfolgende langanhaltende ischämische Situationen.  
Im Gegensatz hierzu führen chronische Volumen- und insbesondere Druckbelastung, 
Ischämie/Reperfusion, Sepsis, bakterielle Endotoxine, die bei venöser Stauung aus dem Darm 
resorbiert werden, zu einer de-novo-Synthese von TNF-α im Myokard [29]. 
Weitere Effekte des TNF-α sind u.a. zytotoxische Effekte, Vasodilatation durch verstärkte 
Synthese von endothelialem NO [30] sowie Induktion des ICAM-1 im Endothel [31]. Zudem 
sind Wechselwirkungen zwischen TNF-α und IL-6 beschrieben, die zu einer Verstärkung der 
inflammatorischen Prozesse führen [31]. 
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Jedoch gibt es Berichte, in denen auf die vermeintlichen zytoprotektiven Eigenschaften des 
TNF-α hingewiesen werden. Diese lassen sich vermutlich auf ein Abfangen von 
Sauerstoffradikalen nach Induktion der Superoxiddismutase zurückführen [18]. 
 
3.6.2 Interleukin 1 (IL-1) 
IL-1, welches auch als „endogenes Pyrogen“ bezeichnet wird [32], gehört zur Gruppe der pro-
e [33] und ist mit TNF-α Bestandteil der Akute-Phase-Reaktion 
chrieben wird [21]. Des weiteren sind zwei Rezeptortypen für das IL-1 bekannt: IL1-R1 
F werden vermutlich durch IL-1β vermittelt [32], so daß auch  über diesen Weg es 
ffradikalen zu erklären sind [18]. 
n, aber 
inflammatorischen Zytokin
[18]. 
IL-1 besitzt zwei Isoformen: IL-1α und IL-1β [22], wobei dem IL-1β die größere Bedeutung 
zuges
und IL1-R2 [32]. Dabei scheint der IL1-R1 durch Aktivierung des 
Cyclooxygenase/Prostaglandin-Systems,  der Proteinkinase C sowie der Tyrosinkinase mittels 
Phosphorylisierung und der Transkriptionsfaktoren NF-κB und AP-1 [18] wesentlich zu den 
biologischen Effekten des IL-1β zu führen [32]. Hierzu gehört u.a. die Ausbildung einer 
myokardialen Hyperthrophie durch Induktion fetaler Gene [34], Apoptose oder Störung des 
Calciumstoffwechsels durch Downregulation entsprechender Regulatorproteine [35]. 
Letzteres bewirkt negativ inotrope und chronotrope Effekte auf Myozyten [32], die durch 
Stimulation der Expression der induzierbaren NO-Synthetase (iNOS) vermittelt werden [33]. 
Es ist weiter anzunehmen, daß IL-1β die Synthese von Monozyten aktivierenden und 
chemotaktischen Faktor (MACF) induziert und somit zu einer Migration dieser Zellgruppe 
führt [35]. 
Auch die Expression des VEGF, Hauptregulator der Angiogenese, oder des Tissue Growth 
Factors TG
zu einem myokardialen remodeling kommen kann. 
Wie TNF-α hat auch IL-1 zytoprotektive Eigenschaften, die ebenfalls durch die Induktion der 
Superoxiddismutase und das Abfangen von Sauersto
IL-1β wird zudem auch durch bakterielle Endotoxine, Hypoxämie und andere pro-
inflammatorischen Zytokinen in zahlreichen Zellen exprimiert, v.a. in Makrophage
auch in Kardiomyozyten, kardialen Fibroblasten [18] Endothelzellen und glatten 
Muskelzellen [33].  
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3.6.3 Interleukin 6-Zytokinfamilie 
ie Interleukin 6-Zytokinfamilie ist gekennzeichnet durch ihre Redundanz und Pleiotropie: 
e oder überlappende Effekte aus bzw. ein Zytokin 
inheiten, wie das transmembranöse Glykoprotein 130 (gp 130), zu erklären [17]. 
D
unterschiedliche Zytokine lösen ähnlich
bewirkt eine Reihe von biologischen Effekten an unterschiedlichen Zellen oder Geweben 
[36].  
Die Redundanz der Interleukin 6-Zytokinfamilie ist durch gemeinsame Rezeptor-
Untere
 
3.6.3.1 Interleukin 6 (IL-6) 
IL-6 ist Hauptregulator der Akute-Phase-Reaktion und führt durch Hepatozyten-Stimulation 
ase-Proteinen wie C-reaktives Protein oder Fibrinogen [37]. Es 
 
-
Homöostase und die Induktion einer Myokardhypertrophie [21]. Insbesondere Ischämie mit 
zur Freisetzung von Akute-Ph
wird auch von Monozyten/Makrophagen, Fibroblasten, Endothelzellen und Kardiomyozyten 
produziert [21]. Als Besonderheit zeigt es sowohl pro- als auch anti-inflammatorische 
Eigenschaften [21].  
 
 
Abb. 11: anti- und pro-inflammatorische Wirkungskomponenten des IL-6 
 
IL-6 bewirkt eine Reduktion der Kontraktilität des Herzmuskels durch Störung der Calcium
reduziertem Blutfluß und anschließender Reperfusion führen durch eine erhöhte Expression 
von IL-6 zu einer verstärkten Bildung von ICAM-1 auf kardialen Myozyten [38]. ICAM-1 
induziert in Form des CD11b/CD18-ICAM-1-Komplexes die Adhäsion aktivierter 
Neutrophile an Herzmuskelzellen und verstärkt den oxidativen Burst von Makrophagen mit 
der Bildung von Sauerstoffradikalen [38]. Eine Schädigung des myokardialen Gewebes ist die 
IL-6 
pro-inflammatorisch 
 
Akut-Phase-Reaktion 
Kontraktilität reduziert 
Herzmuskelhypertrophie 
Apoptose 
 
anti-inflammatorisch 
 
Reduktion der Synthese 
pro-inflammatorischer 
Zytokine 
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Folge [38]. TNF-α [38] und IL-1β sowie Katecholamine und Hypoxie [37] sind weitere 
wichtige Stimuli für die verstärkte Bildung von IL-6.   
Auch zytoprotektive Effekte  gehören zum Wirkungsspektrum des IL-6 [21]. Durch 
eiterhin die Beobachtung, daß IL-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1ra), ein 
.6.3.2 Cardiotrophin (CT)-1 und Myokardhypertrophie
Hochregulierung anti-apoptotischer Gene kommt es zur Unterdrückung der Apoptose [21]. 
Die anti-inflammatorische Wirksamkeit des IL-6 beruht zudem auf einer Senkung der 
Synthese von TNF-α und IL-1β sowie einer Reduzierung der Synthese der entsprechenden 
Rezeptoren [27]. 
Interessant ist w
natürlich vorkommender Inhibitor des IL-1-Rezeptors, durch IL-6 eine Stimulation erfährt 
[37].  
 
3  
lasten, ist für die Cardiogenese 
okards sind Ischämie/Reperfusion und Hypoxie 
.6.4 Interleukin 8 (IL-8)
CT-1, hauptsächlich synthetisiert durch myokardiale Fibrob
entscheidend und ist einer der Hauptregulatoren der Myokardhypertrophie. Es besitzt jedoch 
auch kardioprotektive Eigenschaften. [39] 
Neben Druck-/Volumenbelastung des My
weitere Stimuli für die Expression von CT-1 [39]. CT-1 aktiviert nach Bindung an den 
Leukemia inhibitory Factor (LIF) -Rezeptor den Jak/STAT-Signalweg und löst eine zelluläre 
Hypertrophie, Expression fetaler Gene [39], die Repression der Apoptose durch Induktion des 
anti-apoptotischen Gens bcl-xl und die Neoangiogenese durch Expression von VEGF aus 
[21].  
 
3  
 als „Neutrophile aktivierendes Peptid 1“ (NAP1) bezeichnet. 
ler Granulozyten. Mittels ihrer chemotaktischen 
Dieses Zytokin wird auch
Monozyten, Kardiomyozyten und Endothelzellen exprimieren nach Stimulation durch IL-1, 
TNF-α, Hypoxie und Ischämie/Reperfusion [40] IL8-mRNA. Die Stimulation erfolgt ebenso 
durch den Membane Attack Complex (MAC), das nach Komplementaktivierung im 
geschädigten Gewebe abgelagert wird [41]. 
 IL-8 sorgt für eine Aktivierung neutrophi
Aktivität, Degranulation, Freisetzung proteolytischer Enzyme und der Synthese von ICAM-1 
[40] kommt es u.a. zu Zellmigration und -schädigung, Störungen der Gefäßpermeabilität und 
der Thrombogenität. Zudem konnte gezeigt werden, daß eine positive Korrelation zwischen 
der IL-8-Expression und dem Ausmaß einer myokardialen Schädigung besteht [41]. 
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3.6.5 Interleukin 10 (IL-10) 
ti-inflammatorisches Zytokin, welches hauptsächlich durch IL-10 ist ein natürliches an
Monozyten/Makrophagen sowie B- und T-Lymphozten und Keratinozyten synthetisiert wird 
[40]. Es ist verantwortlich für die adäquate Zytokin-Balance im Organisums. 
 
Deaktivierung von Makrophagen
 
 
Abb. 12: Physiologische Effekte von IL-10 [40,42] 
ach Bindung an seinen spezifischen Zelloberflächenrezeptor resultiert durch Inhibition des 
 welches für den Suppressor of Cytokine Signaling (SOCS)-3 
plementfaktoren führen zu einer 
  
 
N
Transkriptionsfaktors NFκB eine Unterdrückung von pro-inflammatorischen Zytokinen wie 
TNF-α oder IL-6 [40]. Diese Repression hängt von der Aktivierung der Janus Tyrosinkinasen 
Jak1 und Tyk2 sowie des Signaltransduktors und Aktivators der Transkription (STAT)-3 ab. 
STAT-3 bindet nach Translokation in den Zellkern an response elements bestimmter 
Sequenzen verschiedener  
IL-10-Zielgene. Das Gen,
kodiert, gehört dazu. Somit hemmt SOCS-3 den Jak/STAT-Transduktionsweg und konsekutiv 
die Expression von Genen inflammatorischer Zytokine.  
Kälte, bakterielle Endotoxine und aktivierte Kom
Phosphorylierung der Tyrosine und zu einer Dimerbildung der STAT-Moleküle [43] 
             
             
 
Interleukin 10 
Inhibierung von ICAM-1
Wiederherstellung 
der MMP-TIMP- 
Balance 
Abnahme der 
LPS-induzierten 
monozytären 
Gerinnungs-
aktivierung 
Abnahme der 
LPS-vermittelten 
Toxizität 
Produktion des  
IL-1-Rezeptor- 
Antagonisten 
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3.6.6 Induzierbare NO-Synthetase (iNOS) und Stickstoffmonoxid (NO) 
nalmolekül [44]. 
, insbesondere TNF-α, IL-1β oder IL-6, und 
ion 
.7 Zielsetzung unserer Studie
Stickstoffmonoxid (NO) gilt als ein wichtiges inter- und inrazelluläres Sig
Ihm wird eine bedeutende Rolle als Regulatormolekül der Myokardfunktion zugesprochen. 
NO wird im Organismus aus L-Arginin durch drei Isoformen des Enzyms NO-Synthetase 
(NOS) gebildet: die konstitutiven Formen n(neuronales) NOS und e(endotheliales) NOS [45] 
und der induzierbaren Form (iNOS) [44]. Während die eNOS und nNOS für eine 
physiologische basale NO-Freisetzung verantwortlich sind, kommt es durch die iNOS nach 
Induktion zu einer massiven Synthese von NO [44], das durch hohe lokale Konzentrationen 
kardiodepressiv und zytotoxisch wirkt [46]. 
Es konnte gezeigt werden, daß Zytokine
Endotoxine über den Jak/STAT-Signalaktivierungsweg die Induktion der iNOS [44] und die 
konsekutive Bildung von NO bewirken. Je nach Zelltyp, in der iNOS synthetisiert wird, sind 
NF-κB und p38MAPK als Transkriptionsfaktoren notwendig [47]. Dies führt zu einem 
negativen inotropen [48] und chronotropen [44] Effekt auf das Myokard. Eine inadequate 
Antwort auf β-adrenerge Stimulation ist hierfür verantwortlich [44]. Dies resultiert vermutlich 
aus einer Desensibilisierung der Myofilamente auf Calcium sowie aus einem cGMP-
vermittelten reduzierten Einstrom von Calcium in die Zelle [44]. Zudem zeigt NO 
zytotoxische Effekte durch die Bindung an freie Sauerstoffradikale oder an eisenhaltige 
Proteine der Atmungskette [49] und führt zum Zelltod durch Nekrose und Apoptose [45].  
Weitere Stimuli für die Bildung von NO durch iNOS sind Hypoxie, Ischämie/Reperfus
und Lipopolysaccharide [49]. Neben myokardialen vaskulären Endothel- und glatten 
Muskelzellen gelten auch Kardiomyozyten und Makrophagen als Syntheseort für iNOS [46]. 
 
 
3
Die überwiegende Mehrheit der durchgeführten Studien zur Klärung der 
prüfen, ob bei Säuglingen mit 
pathophysiologischen Mechanismen der Herzinsuffizienz beinhalten tierexperimentelle 
Untersuchungen oder in vitro-Untersuchungen adulter Kardiomyozyten. Sie beziehen sich 
zudem meistens auf Modelle der Ischämie und Reperfusion. 
Daher war es Ziel unserer prospektiven Studie zu über
Herzinsuffizienz oder Hypoxämie aufgrund eines angeborenen Herzfehlers eine Induktion der 
Genexpression von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen und iNOS im Myokard 
stattfindet. 
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4. Patienten und Methodik 
 
 
4.1 Patienten 
In unsere prospektive Studie, die von der Ethikkommission der Rheinisch-Westfälischen 
Technischen Hochschule Aachen genehmigt wurde, wurden Säuglinge aufgenommen, die 
aufgrund eines angeborenen Herzfehlers durch eine primäre korrigierende Herzoperation in 
der Klinik für Herz-, Thorax- und Gefäßchirurgie behandelt wurden. Die Aufklärung der 
Erziehungsberechtigten über unsere Untersuchung wurde im Rahmen der 
Operationsaufklärung vorgenommen. Das schriftliche Einverständnis lag vor. 
Zwischen November 1999 und Oktober 2000 wurden insgesamt 22 Säuglinge (Alter 1,5 bis 
11 Monate) mit einem Ventrikelseptumdefekt (VSD), einem kompletten atrioventrikulären 
Septumdefekt (AVSD) oder mit einer Fallot´schen Tetralogie (TOF) in die Studie 
aufgenommen. Eine vom Alter her homogene Patientengruppe mit Zeichen der 
Herzinsuffizienz aufgrund eines links-rechts-Shunts (VSD und AVSD) wurde einer Gruppe 
von Patienten mit ausgebildeter Hypoxämie bei rechts-links-Shunt (TOF) gegenübergestellt. 
Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs wurden klinische Zeichen der Herzinsuffizienz 
vor der Herzoperation, arterielle Sauerstoffsättigung, die zu diesem Zeitpunkt aktuelle 
Medikamentenanamnese, wegweisende hämodynamische Parameter sowie präoperative 
klinische Daten ermittelt. 
 
4.1.1 Patientenkollektiv 
Die Daten zur Charakterisierung des Patientenkollektivs wurden den stationären 
Aufnahmebefunden vor der korrigierenden Herzoperation prospektiv entnommen. Allgemeine 
Patientendaten, die Verteilung der Herzfehler und nachgewiesene genetische Anomalien sind 
in der nachstehenden Tabelle zusammengefaßt. 
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EPIDEMIOLOGISCHE DATEN 
Patientengesamtzahl 22 
Weibliche Säuglinge 9 
Männliche Säuglinge 13 
Alter im Mittel bei OP 6,3 ± 2,8 Monate 
Max. Alter bei OP 11,5 Monate 
Min. Alter bei OP 1,5 Monate 
AVSD (mit HI) 8 
VSD (mit HI) 7 
TOF 7 
Trisomie 21 7 
Klinefelter Syndrom 1 
Genetische Anomalien bei AVSD 3 
Genetische Anomalien bei VSD 5 
Genetische Anomalien bei TOF 0 
 
Tab. 1: epidemiologische Daten des Patientenkollektivs     
Die genetischen Anomalien in der Gruppe der VSD-Säuglinge zählten zum Formenkeis der Trisomie 
21. Bei den Kindern mit AVSD zeigte ein Säugling ein Klinefelter Syndrom, während weitere vier 
ebenfalls die klinischen Zeichen einer Trisomie 21 aufwiesen.  
In der Gruppe der Säuglinge mit Fallot´scher Tetralogie wurden keine chromosomalen Veränderungen 
festgestellt. 
 
 
 
 
 
Tab.2:Klinische Zeichen bei stationärer Aufnahme zur korrigierenden Herzoperation 
KLINISCHE ZEICHEN AVSD (N=8) VSD (N=7) TOF (N=7) 
Trinkschwäche 1 2 0 
Vermehrtes Schwitzen 5 4 2 
Erhöhte Infektanfälligkeit 1 1 0 
Dystrophie 2 1 0 
Zentrale Zyanose 1 0 3 
Tachypnoe/Dyspnoe 3 2 0 
Ödeme der Extremitäten 1 0 0 
Hepatomegalie 3 0 0 
Hypoxämische Anfälle 0 0 1 
Während Säuglinge mit AVSD/VSD die klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz zeigten, war das 
wesentliche klinische Merkmal bei Säuglingen mit TOF die zentrale Zyanose sowie das Auftreten von 
hypoxämischen Anfällen. 
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MEDIKAMENTE AVSD (N=8) VSD (N=7) TOF (N=7) 
Digoxin 4 3 0 
Propranolol 0 0 1 
Spironolacton 1 2 0 
Furosemid 4 3 0 
Etacrynsäure 1 0 0 
Hydrochlorothiazid 1 2 1 
Triamteren 1 1 1 
Enalapril 0 1 0 
Dobutamin, Dobutrex 1 0 0 
Glukokortikoid 2 1 0 
Mechanische Beatmung 1 0 0 
 
Tab. 3: Therapie vor korrigierender Herzoperation 
Die Glukokortikoid-Gabe bei einem Säugling mit VSD und zwei Säuglingen mit AVSD umfaßte die 
inhalative Applikation von Budenosid. 
 
 
 
 
 
HÄMODYNAMISCHE 
PARAMETER 
AVSD (N=8) VSD (N=7) TOF (N=7) 
LR-Shunt [%] 73,3 ± 11,9 70,3 ± 10,8 0 
LAP [mmHg] 3,4 ± 4 6,6 ± 6,5  2,7 ± 0,6 
RAP [mmHg] 5,4 ± 2,6 3,6 ± 2,4 2,2 ± 1,5* 
RVP [mmHg] 63,7 ± 10,2 64,5 ± 12,8 66,6 ± 15,8 
LVP [mmHg] 71,4 ± 9,9 80,1 ± 12,2 70,2 ± 15,5 
LVEDP [mmHg] 10 ± 4,5 9,3 ± 1,8 6,2 ± 2,9 
PAP [mmHg] 36,4 ± 6,4 30,8 ± 10,4  
Sa O2 [%] 92,4 ± 3,7 96,3 ± 2 85 ± 9,1* 
 
Tab. 4: Daten aus der präoperativen Herzkatheteruntersuchung 
LR-Shunt = links-rechts-Shunt, LAP = mittlerer links-artialer Druck, RAP = mittlerer rechts-atrialer 
Druck, RVP = systolischer rechts-ventrikulärer Druck, LVP = systolischer links-ventrikulärer Druck, 
LVEDP = links-ventrikulärer enddiastolischer Druck, PAP = mittlerer pulmonal-arterieller Druck, Sa 
O2 = transkutan gemessene Sauerstoffsättigung 
VSD = Ventrikelseptumdefekt, AVSD = atrioventrikulärer Septumdefekt, TOF = Fallot´sche 
Tetralogie. Die statistisch signifikanten Werte (p< 0,05) sind mit * gekennzeichnet. 
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Das Alter der Patienten betrug bei der Herzkatheteruntersuchung im Durchschnitt 4,3 ± 2 
Monate. Diese wurde zwischen 0 und 8,5 Monaten vor der geplanten korrigierenden 
Herzoperation durchgeführt. 
 
 
4.2 Methodik 
 
4.2.1 Nachweis der zellulären Genexpression mittels RT-PCR 
Die RT-PCR ist eine hoch sensitive Methode, um die Genexpression in Zellen zu 
untersuchen. Dazu wird die RNA aus den Zellen extrahiert und mit Hilfe des Enzyms Reverse 
Transkiptase (RT) in komplementäre DNA (cDNA; c = complementary) umgeschrieben. Die 
zu untersuchenden Genabschnitte werden dann mit Hilfe spezifischer Oligonukleotid-Primern 
in einer Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) in vitro vervielfältigt, in einer Agarose-
Gelelektrophorese aufgetrennt und durch Farbstoffanlage sichtbar gemacht. 
 
4.2.2 Materialgewinnung 
Intraoperativ wurde den Säuglingen Myokardgewebe aus dem rechten Vorhofsohr 
entnommen. Das Gewebe wurde im Rahmen der Anfertigung der „Tabaksbeutelnaht“ zur 
Einführung der venösen Vorhofskanüle der Herz-Lungen-Maschine gewonnen. Nach 
Abklemmen von ca. 1 cm3 Gewebe mit einer Operationsklemme, wurde dieses mit einem 
scharfen Skalpel abgetrennt. Die Probe wurde in einen verschließbaren 
Aluminiumreaktionsgefäß überführt, sofort in flüssigem Stickstoff Schock gefroren und bei   
–70 °C bis zur weiteren Bearbeitung aufbewahrt. 
Während der Entnahme der Myokardbiopsien wurde darauf geachtet, daß das Gewebe durch 
die notwendigen Instrumente nicht unnötig komprimiert oder geschädigt wurde. Zudem 
wurde für eine reibungslose und zügige Entnahme gesorgt; zwischen der Gewinnung der 
Biopsien und der Schockgefrierung lagen im Durchschnitt 15 Sekunden. 
 
4.2.3 Isolierung von Gesamt-RNA aus Myokardgewebe 
Die Isolierung intakter RNA ist Voraussetzung für den Nachweis der zellulären 
Genexpression mittels RT-PCR (Reverse Transkriptase Polymerase-Ketten-Reaktion). Die 
RNA-Isolierung erfolgte mittels des High PureTM RNA Tissue Kit (Roche, Mannheim) nach 
Herstellervorschrift. 
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Das in flüssigem Stickstoff konservierte Myokardgewebe wurde mit Mörser und Pistill in 
350μl Lysis-Puffer homogenisiert. Die dabei entstandene Suspension wurde bei 
Raumtemperatur und 13000 rpm 5 min zentrifugiert. Der Überstand wurde gewonnen und in 
ein sauberes Eppendorf Reaktionsgefäß überführt. Der Überstand wurde mit 250 μl Ethanol 
absolut gemischt, über eine Säule mit Glasfaserfilter gegeben („spin column“) und bei 
Raumtemperatur bei 13000 rpm zentrifugiert. Anschließend wurde ein DNA-Verdau mit 
DNAse I „on column“ (auf der Säule) durchgeführt. Dafür wurden 90μl DNAse Incubation 
Buffer und 10μl DNAseI (10kU) vermischt, direkt auf die Säule pipettiert und 15 min bei 
Raumtemperatur inkubiert. Es wurden drei Waschvorgänge angeschlossen. Unter 
Verwendung von 500 μl Wash Buffer I  für den ersten Waschvorgang sowie 500 μl Wash 
Buffer II für den zweiten und dritten Waschvorgang wurden die Säulen jeweils 30 Sekunden 
bei 13000 rpm im ersten und zweiten Waschgang und 2 min im dritten Waschgang 
zentrifugiert. Anschließend wurde die Lösung in der Säule verworfen. 
Die Elution der RNA erfolgte mit 60 μl Elution Buffer. Die RNA-Lösung wurde bei -80°C 
gelagert. 
 
4.2.4 Umschreiben von RNA in cDNA 
Um eine gegebene einzelsträngige RNA in eine komplemtenäre DNA (cDNA) 
umzuschreiben, ist eine RNA-abhängige DNA-Polymerase, die RT, notwendig.  
Die Synthese der cDNA erfolgte in Anwesenheit von freien 
Desoxyribonukleotidtriphosphaten (dNTPs) und bei einem Temperaturoptimum von 42 °C. 
Als Primer dienten Random Hexamers. Dabei handelt es sich um kurze Oligonukleotide, die 
aufgrund ihrer Sequenz statistisch häufig auf die Nukleinsäure-Moleküle auftreffen. Somit 
können alle mRNA-Moleküle von der RT zur Synthese genutzt werden. Nach der reversen 
Transkription wurde der Ansatz bei 95 °C denaturiert und dann auf 4 °C abgekühlt.  
Für die RT-PCR wurde der GeneAmp RNA PCR Kit (Perkin Elmer, USA) nach 
Herstellerangaben verwendet. Zur RT-Reaktion wurden 15μl der zu untersuchenden RNA auf 
je 5μl RT (1,25 U) eingesetzt. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 10 min inkubiert. Die 
RT-PCR wurde im Thermal Cycler durchgeführt, die so gewonnene DNA-Lösung bei -20°C 
gelagert. 
 
 
 
 
 
 
PATIENTEN UND METHODIK  23
RT-PCR-Ansatz: 15 μl  RNA-Lösung 
    1 mM  dNTPs 
    2,5 μM Random Hexamers 
    100 U  RNAse Inhibitor 
    1,25 mM MgCl2
    0,1 Vol 10x PCR-Puffer 
    1,25 U  RT 
 
4.2.5 Spezifische Amplifikation von exprimierten Genen mittels PCR 
Bei der PCR handelt es sich um eine Methode zur in-vitro-Amplifikation einer DNA-
Zielsequenz mit Hilfe einer DNA-Polymerase. Die Zielsequenz wird von bekannten 
Basenabfolgen flankiert, an die Oligonukleotide (Primer) komplementär binden. Eine DNA-
Polymerase synthetisiert, nach Denaturierung des DNA-Doppelstranges, ausgehend von den 
freien Enden der Primer, komplementäre DNA-Stränge. Werden Denaturierung, 
Primeranlagerung und DNA-Synthese mehrfach durchlaufen, so führt  dies zu einer 
exponentiellen Vermehrung Zielsequenz. 
Die Trennung des DNA-Doppelstranges erfolgte bei 94 °C während des fünfminütigen „Hot 
Start“. Die anschließende Primeranlagerung erfolgte bei 62 °C. Die taq DNA-Polymerase 
(aus dem thermophilen Bakterium Thermophilus aquaticus) synthetisierte bei ihrem 
Temperaturoptimum von 72 °C in Anwesenheit von freien Desoxyribonukleotidtriphosphaten 
(dNTPs) die komplementären DNA-Stränge. 
Im Folgenden sind der PCR-Ansatz, das PCR-Schema sowie die Größenangaben und 
Sequenzen der amplifizierten PCR-Produkte der verwendeten Primer aufgeführt.   
 
 
PCR-Ansatz:  cDNA-Lösung aus der RT-PCR 10μl 
   (beinhaltet freie dNTPs) 
   Zytokin-Primer   je 0,5 μM 
   β-Aktin-Primer   je 0,5 μM 
   MgCl2     1,25 mM 
   10 x PCR Puffer   0,1 Vol 
   AmpliTaq DNA-Polymerase  1,25 U 
 
 
PCR-Schema:  Hot start  5 min  95°C
   Denaturierung  1 min  95°C                                           
   Anncaling  1 min  62°C               35x                     
   Elongation  1 min  72°C                                      
   Finale Elongation 5 min  72°C                                    
         ∞   4 °C 
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Spezifische menschliche Primer für die RT-PCR: 
 
  
Gen Orientierung 5´-3´Sequence Größe (bp) 
 
TNF-α 
Sense 
Antisense 
GAGTGACAAGCCTGTAGCCCATGTTGTAGCA 
GCAATGATCCCAAAGTAGACCTGCCCAGACT 
443 bp 
 
IL-1β 
Sense 
Antisense 
ATGGCAGAAGTACCTAAGCTCGC 
ACACAAATTGCATGGTGAAGTTCAGTT 
431 bp 
 
IL-6 
Sense 
Antisense 
ATGAACTCCTTCTCCACAAGCGC 
GAAGAGCCCTCAGGCTGGACTG 
628 bp 
 
IL-8 
Sense 
Antisense 
ATGACTTCCAAGCTGGCCGTGGCT 
TCTCAGCCCTCTTCAAAAACTTCTC 
289 bp 
 
IL-10 
Sense 
Antisense 
AAGCTGAGAACCAAGACCCAGACATCAAGGCG 
AGCTATCCCAGAGCCCCAGATCCGATTTTGG 
328 bp 
 
iNOS 
Sense 
Antisense 
CGGTGCTGTATTTCCTTACGAGGCGAAGAAGG 
GGTGCTGCTTGTTAGGAGGTCAAGTAAAGGGC 
259 bp 
 
β-Aktin 
Sense 
Antisense 
ATCTGGCACCACACTTCTACA 
GTTTCGTGGATGCCACAGGACT 
577 bp 
 
 
4.1.6 Nicht-denaturierende Agarose-Gelelektrophorese 
Die Agarose-Gelelektrophorese diente der Trennung von DNA-Molekülen nach ihrer Größe.  
Die Porengröße und somit die Trennkapazität des Gels ist von der Agarosekonzentration 
abhängig. Für die im Rahmen dieser Arbeit erwarteten Molekülgrößen wurden 1,8%ige 
Agarose-Gele hergestellt. Hierzu wurde Agarose (Sigma; Deisenhofen, Deutschland) in 1x 
TAE-Puffer durch Aufkochen gelöst. Nach leichtem Abkühlen wurde 0,01 μg/ml 
Ethidiumbromid zugesetzt. Die DNA-Proben wurden mit 0,16 Vol 6x DNA-Farbmarker 
versetzt. Nach einer einstündigen elektrophoretischen Trennung bei 100 V waren die 
Nukleinsäuren durch die Fluoreszenz des eingelagerten Ethidiumbromids unter UV-Licht 
sichtbar.  
 
50x TAE-Puffer: 2 M 2-Amino-2-(hydroxymethyl)-1,3-propanediol (Tris);  
1 M Eisessig; 0,05 M Ethylendiamintetaacetet, 50mM Na-Salz 
(EDTA); pH 8,0 
 
Ethidiumbromidstammlösung (1 mg/ml): Ethidiumbromid wurde in Aqua dest. gelöst und 
lichtgeschützt aufbewahrt 
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6x DNA-Farbmarker: 30% [v/v] Glycerin; 0,25% [w/v] Bromphenolblau; die 
Bestandteile wurden in Aqua dest. gelöst und bei 4°C 
aufbewahrt 
 
4.1.7 Auswertung 
Die semiquantitative Genexpression wurde nach der Gelelektrophorese anhand des als 
Kontrolle dienenden β-Actins bestimmt. β-Actin wird ubiquitär und in konstanten Mengen im 
menschlichen Organismus exprimiert, so daß es als Vergleichsbanden herangezogen werden 
konnte. Dabei unterschieden wir in der Intensität der Bandendarstellung zwischen 0 = keine,  
1 = schwache, 2 = mittlere und 3 = starke Bandenexpression. Die Beurteilung erfolgte als 
densitometrische Auswertung durch zwei unabhängige Untersucher und ist als Mittelwert 
angegeben. Die Banden wurden pro Lauf verglichen. Es wurde die Ratio aus Bandenintensität  
des untersuchten Zytokins über die Bandenintensität des β-Aktins gebildet.  
 
 
4.3 Statistische Auswertung 
Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes (SEM) bzw. als Median 
und Spannweite (Range) angegeben. Die Daten wurden elektronisch verarbeitet und mit Hilfe 
des SPSS-Programmes (SPSS PC, SPSS INC. Chicago, Illinois, USA) analysiert. Die nicht 
normale Verteilung der Daten wurde angenommen und nicht parametrische Tests angewandt: 
Der Mann-Whithney-Test für nicht-verbundene Stichproben wurde benutzt. Korrelationen 
zwischen zwei unabhängigen Parametern wurden anhand des Spearman-Korrelations-
Koeffizienten ermittelt. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant gewertet.  
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5. Ergebnisse 
             
5.1 Häufigkeiten der Zytokin- und iNOS-Expression im Myokard 
Eine Expression von Zytokin-mRNA bzw. iNOSmRNA wurde bei den meisten Patienten 
nachgewiesen. Dabei war TNF-α am häufigsten exprimiert und IL-1β am seltesten. 
Etwa 95% der Patienten mit AVSD exprimierten ein oder mehrere Zytokine im Myokard, 
während etwa 64% bzw. 59% der Patienten mit VSD bzw. mit TOF eine solche 
Zytokinexpression auwiesen. 
Abbildung 13 zeigt die Häufigkeit der Expression von pro- und anti-inflammatorischen 
Zytokinen bzw. von iNOS im den verschiedenen Patientengruppen. 
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Abb 13:  Prozentzahl der Patienten mit nachgewiesener myokardialer Zytokinexpression  
TOF = Fallot´sche Tetralogie, VSD = Ventrikelseptumdefekt, AVSD = kompletter atrioventrikulärer 
Septumdefekt 
In 95,2% der Fälle zeigen Patienten mit AVSD eine Zytokinexpression, während dies bei 64,3% der 
Patienten mit VSD und bei 59,5% der Patienten mit TOF zu beobachten ist.  
 
 
5.2 Mittlere Bandenintensität der mRNA-Expression der untersuchten Zytokine 
und von iNOS
Bei den Patienten mit AVSD wurde TNF-αmRNA mit einer mittleren Bandenintensität von          
2,71 ± 0,49 im Vorhofsmyokard exprimiert. Im Gegensatz hierzu war die mittlere 
Bandenintensität für IL-8mRNA mit 1,71 ± 0,49 am geringsten. In der Gruppe der Säuglinge 
mit VSD war die Expression von iNOSmRNA am stärksten (1,71 ± 1,38). Am geringsten 
wurde IL-1βmRNA exprimiert (0,86 ± 1,46). Die Säuglinge mit TOF zeigten eine mittlere 
Bandenintensität von  2,29 ± 1,11 für die TNF-αmRNA-Expression. Am geringsten 
freigesetzt wurde IL-6mRNA mit einer mittleren Bandenintensität von 0,57 ± 1,13.  
ERGEBNISSE 27
Eine Zusammenstellung der mittleren Bandenintensitäten der von uns untersuchten Zytokine 
und iNOS zeigt die folgendene Tabelle.  
   
 IL-1β TNF-α IL-6 IL-8 IL-10 iNOS 
AVSD 2,43 ± 0,53 2,71 ± 0,49 2,14 ± 1,07 1,71 ± 0,49 2,00 ± 1,15 2,14 ± 0,9 
VSD 0,86 ± 1,46 1,57 ± 1,13 1,29 ± 1,25 1,43 ± 1,13 1,00 ± 1,15 1,71 ± 1,38 
TOF 0,71 ± 1,11 2,29 ± 1,11 0,57 ± 1,13 0,71 ± 0,76 1,00 ± 1,00 1,14 ± 1,07 
 
Tab. 5: mittlere Bandenintensität der semiquantitativ bestimmten mRNA-Expression der 
untersuchten Zytokine und von iNOS 
 
 
5.3 Ergebnisse der nichtdenaturierenden Agarose-Gelelektrophorese 
Das Ergebnis der Gelelektrophorese ist in der nachfolgenden Abbildung exemplarisch für ein 
Säugling mit Fallot´scher Tetralogie und einem Säugling mit komplettem atrioventrikulären 
Septumdefekt aufgeführt. Es ist erkennbar, daß die Expression der untersuchten Zytokine und 
von iNOS beim Patienten mit AVSD stärker ausgeprägt ist als beim Patienten mit TOF. Beim 
Säugling mit TOF wurden nicht alle untersuchten Entzündungsmediatoren exprimiert. 
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5.4 Semiquantifizierung der mRNA-Expression  
  
5.4.1 IL-1βmRNA-Expression 
Die semiquantitative Analyse der IL-1βmRNA-Expression betrug 2,43 ± 0,53 bei Säuglingen 
mit AVSD, 0,86 ± 1,46 bei Patienten mit VSD und 0,71 ± 1,11 bei Patienten mit TOF. Sie 
war höher bei Patienten mit AVSD als bei Patienten mit VSD (p< 0,1) bzw. als bei Patienten 
mit TOF (p< 0,05). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der IL-1βmRNA-Expression 
zwischen Patienten mit VSD oder mit TOF. Betrachtet man die Expression von IL-1βmRNA 
im Hinblick auf das Vorhandensein einer Herzinsuffizienz, so ergibt sich keinen signifikanten 
Unterschied zwischen Patienten mit Herzinsuffizienz (AVSD und VSD) und ohne 
Herzinsuffizienz (TOF) 
Abbildung 14 zeigt die mittlere Bandenintensität der IL-1βmRNA-Expressin bei Säuglingen 
mit AVSD, VSD oder TOF. 
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Abb. 14: mittlere Bandenintensität der IL-1βmRNA-Expression  
Die IL-1βmRNA-Expression bei Säuglingen mit AVSD ist höher als bei solchen mit VSD oder TOF 
(p < 0,1 bzw. p < 0,05; mit * gekennzeichnet). 
 
 
5.4.2 TNF-αmRNA-Expression 
Die Quantifizierung betrug für die TNF-αmRNA-Expression bei den Säuglingen mit AVSD 
2,71 ± 0,49, bei den Patienten mit VSD 1,57 ± 1,13 und bei den Patienten mit TOF 2,29 ± 
1,11. Die TNF-αmRNA-Expression war signifikant höher bei Patienten mit AVSD als bei 
Patienten mit VSD (p < 0,05), jedoch nicht als bei Patienten mit TOF. Es gab keinen 
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signifikanten Unterschied in der TNF-αmRNA-Expression zwischen Patienten mit VSD oder 
mit TOF. Betrachtet man die Expression von TNFαmRNA im Hinblick auf das 
Vorhandensein einer Herzinsuffizienz (VSD und AVSD versus TOF), so ergibt sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen. 
Abbildung 15 zeigt die mittlere Bandenintensität der TNF-αmRNA-Expression bei 
Säuglingen mit AVSD, VSD oder TOF. 
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Abb 15: mittlere Bandenintensität der TNF-αmRNA-Expression 
Die TNF-αmRNA-Expression war signifikant höher bei Patienten mit AVSD als bei Patienten mit 
VSD (p < 0,05; mit * gekennzeichnet), jedoch nicht als bei Patienten mit TOF. 
 
 
5.4.3 IL-6mRNA-Expression 
Die myokardiale IL-6mRNA-Expression betrug bei Säuglingen mit AVSD 2,14 ± 1,07, bei 
Patienten mit VSD 1,29 ± 1,25 sowie bei Patienten mit TOF 0,57 ± 1,13. Sie war signifikant 
höher bei Säuglingen mit AVSD als bei Patienten mit TOF (p< 0,05)  nicht jedoch als bei 
Patienten mit VSD. Die IL-6mRNA-Expression bei Säuglingen mit VSD oder TOF war nicht 
unterschiedlich. Die Expression von IL-6mRNA zeigte im Hinblick auf das Vorhandensein 
einer Herzinsuffizienz (Patienten mit VSD und AVSD versus Patienten mit TOF) signifikant 
höhere Werte bei Patienten mit Herzinsuffizienz: 1,71 ± 1,2 versus 0,57 ± 1,13 (p < 0,05).  
Die folgende Abbildung zeigt die mittlere Bandenintensität der IL-6mRNA-Expression bei 
Säuglingen mit AVSD, VSD oder TOF. 
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Abb. 16: mittlere Bandenintensität der IL-6-mRNA-Expression 
Die IL-6mRNA-Expression bei Säuglingen mit AVSD ist signifikant höher (p < 0,05; mit * 
gekennzeichnet) als bei solchen mit TOF, nicht jedoch als bei solchen mit VSD  
 
 
5.4.4 IL-8mRNA-Expression 
Semiquantitativ betrug die myokardiale IL-8mRNA-Expression in der Gruppe der Säuglinge 
mit AVSD 1,71 ± 0,49,  in der VSD-Gruppe 1,43 ± 1,13 und der TOF-Gruppe 0,71 ± 0,76. 
Die Expression von IL-8mRNA war signifikant höher bei Patienten mit AVSD als bei solchen 
mit TOF (p< 0,05), nicht jedoch als bei Säuglingen mit VSD. Die IL-8mRNA-Expression in 
der TOF-Gruppe und der VSD-Gruppe waren nicht unterschiedlich. In Bezug auf das 
Bestehen einer Herzinsuffizienz zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den 
Patienten mit Herzinsuffizienz (AVSD und VSD) und denen ohne HI (TOF): 1,57 ± 0,85 
versus 0,71 ± 0,76 (p < 0,05). 
Die nachstehende Abbildung  stellt die mittlere Bandenintensität der IL-8mRNA-Expression 
in den drei Patientengruppierungen dar. 
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Abb. 17: mittlere Bandenintensität der IL-8mRNA-Expression  
Die Expression von IL-8mRNA war signifikant höher bei Patienten mit AVSD als bei solchen mit 
TOF (p< 0,05; mit * gekennzeichnet), nicht jedoch als bei Säuglingen mit VSD. 
 
 
5.4.5 IL-10mRNA-Expression 
Die Ergebnisse der semiquantitativen Untersuchung der myokardialen IL-10mRNA-
Expression ergaben 2,00 ± 1,15 für Säuglinge mit AVSD, 1,0 ± 1,15 für Patienten mit VSD 
und 1,0 ± 1,0 für Patienten mit TOF. Die Expression von IL-10mRNA war in keiner 
Patientengruppe signifikant unterschiedlich. Auch war die Expression von Zytokin-mRNA 
nicht unterschiedlich bei Patienten mit bzw. ohne Herzinsuffizienz. 
Die IL-10-mRNA-Expression in den drei Patientengruppen ist im Folgenden als mittlere 
Bandenintensität dargestellt. 
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Abb. 18: mittlere Bandenintensität der IL-10mRNA-Expression 
Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Patientengruppen. 
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5.4.6 iNOSmRNA-Expression 
Die myokardiale Expression von iNOSmRNA betrug für Säuglingen mit AVSD 2,14 ± 0,9, 
für Säuglinge mit VSD 1,71 ± 1,38 und für Säuglinge mit TOF 1,14 ± 1,07. Die iNOSmRNA-
Expression war tendenziell höher bei Patienten mit AVSD als bei Patienten mit TOF (p < 
0,1). Sie war nicht signifikant höher als bei den Patienten mit VSD. Auch war die Expression 
von Zytokin-mRNA nicht unterschiedlich bei Patienten mit bzw. ohne Herzinsuffizienz. 
Abbildung 20 stellt die mittlere Bandenintensität der iNOSmRNA-Expression bei den 
Patienten mit AVSD, VSD oder TOF dar.  
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Abb. 19: mittlere Bandeintensität der iNOSmRNA-Expression 
Die iNOSmRNA-Expression war höher in der Gruppe der AVSD-Patienten als in der mit TOF          
(p < 0,1; mit ** gekennzeichnet). Sie war nicht signifikant höher als bei den Patienten mit VSD. 
 
 
5.5 Nichtparametrische Korrelationen der untersuchten Zytokine 
Die unten stehende Tabelle zeigt die Spearman-Korrelationskoeffizienten, die bei der 
Korrelation zwischen zwei unabhängigen Parametern ermittelt wurden. Es ist zudem 
angegeben, ob dieser signifikant (p<0,01 bzw. p<0,05), tendenziell signifikant (p<0,1; TS) 
oder nicht signifikant (NS) war. Die Werte zeigten, daß die Expression nahezu aller 
untersuchten Zytokine miteinander korrelierten. Im Gegensatz hierzu zeigte die Expression 
von iNOS in den meisten Fällen keine signifikante Korrelation zu den übrigen untersuchten 
Mediatoren. 
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 IL-1β TNF-α IL-6 IL-8 IL-10 iNOS 
IL-1β / 0,756 
(p<0,01) 
0,797 
(p<0,01) 
0,586 
(p<0,01) 
0,684 
(p<0,01) 
0,212 
NS 
TNF-α 0,756 
(p<0,01) 
/ 0,568 
(p<0,01) 
0,324 
NS 
0,442 
(p<0,05) 
-0,45 
NS 
IL-6 0,797 
(p<0,01) 
0,568 
(p<0,01) 
/ 0,684 
(p<0,01) 
0,627 
(p<0,01) 
0,410 
TS 
IL-8 0,586 
(p<0,01) 
0,324 
NS 
0,684 
(p<0,01) 
/ 0,480 
(p<0,05) 
0,498 
(p<0,05) 
IL-10 0,684 
(p<0,01) 
0,442 
(p<0,05) 
0,627 
(p<0,01) 
0,480 
(p<0,05) 
/ 0,365 
NS 
iNOS 0,212 
NS 
-0,045 
NS 
0,410 
(p<0,01) 
0,498 
(p<0,05) 
0,365 
NS 
/ 
 
Tab. 6: nichtparametrische Korrelation der untersuchten Zytokine 
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6. Diskussion 
 
 
 
6.1. Zusammenfassung der Ergebnisse 
In unserer prospektiven Studie konnten wir die mRNA-Expression von Zytokinen und von 
iNOS im Myokard von Säuglingen mit angeborenem Herzfehler nachweisen. Es konnte 
gezeigt werden, daß nicht nur im Herzmuskelgewebe herzinsuffizienter Säuglinge 
entzündliche Mediatoren exprimiert werden, sondern auch im Myokard hypoxämischer, nicht 
herzinsuffizienter. Wie die semiquantitativen Analysen zeigen, ist die mRNA-Expression der 
untersuchten Zytokine und von iNOS bei Säuglingen mit AVSD signifikant stärker als bei 
Säuglingen mit VSD bzw. mit TOF. 
Neben der mRNA-Expression pro-inflammatorischer Zytokine und iNOS konnte auch die 
mRNA-Expression des anti-inflammatorisch wirksamen IL-10 im Myokard von Säuglingen 
mit angeborenem Herzfehler nachgewiesen werden. 
 
 
6.2 Mögliche Stimuli für die Expression von pro- und anti-inflammatorischen 
Zytokinen bei Säuglingen mit angeborenem Herzfehler 
Wie die Ergebnisse unserer Studie zeigen, wird im Vorhofsmyokard der meisten von uns 
untersuchten Säuglinge mit angeborenem Herzfehler mRNA pro- und anti-inflammatorischer 
Zytokine exprimiert.  
 
6.2.1 Ischämie/Reperfusion 
Die Tatsache, daß die untersuchten Vorhofsbiopsien vor Einsetzen der Herz-Lungen-
Maschine entnommen wurden legt nahe, daß die Freisetzung der Zytokine nicht als Reaktion 
auf die Herzoperation mit Einsatz der extrakorporalen Zirkulation mit Ischämie und 
Reperfusion anzusehen ist [51]. Zudem ist das Vorhofsmyokard bei den hier untersuchten 
Krankheitsbildern nicht einer ischämischen Situation mit anschließender Reperfusion 
ausgesetzt. Es müssen somit andere Faktoren für die Freisetzung dieser 
Entzündungsmediatoren verantwortlich sein. 
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6.2.2 Vorhofsmyokard als Ort der Zytokinsynthese - Bedeutung der Volumen-
/Druckbelastung des Vorhofsmyokards 
Aus der Literatur ist bekannt, daß die myokardiale Expression von entzündlichen Mediatoren 
u.a. durch Ischämie/Reperfusion, chronische Volumen- und/oder Druckbelastung des 
Myokards oder bakterielle Endotoxine stimuliert werden kann [29,33,38,40].  
Zu den Folgen der Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen gehört die Initiierung 
des myokardialen remodeling [16]. Dabei kommt es zu Veränderungen der extrazellulären 
Matrix durch ein Ungleichgewicht zwischen Kollagenaufbau und –abbau [16]. Die 
Verschlechterung der Herzfunktion ist die Folge. Die im Vorhofsmyokard vieler Patienten 
beobachtete Expression von entzündlichen Genen spiegelt vermutlich die entzündlichen 
Veränderungen wider, die sich im Ventrikelmyokard abspielen. Wie unsere Arbeitsgruppe 
erstmalig zeigen konnte, werden im ventrikulären Myokard von Säuglingen mit angeborenem 
Herzfehler pro- und anti-inflammatorische Zytokine freigesetzt. In diesem Fall scheinen 
Stimuli wie Druckbelastung die Expression von pro-inflammatorischen Mediatoren im 
Ventrikelmyokard durch Aktivierung von NF-κB und p38MAPK hervorzurufen [20]. 
Unsere Ergebnisse legen jedoch nahe, daß der rechte Vorhof mit den in Gang gesetzten 
molekularen und zellulären Veränderungen ebenfalls einem myokardialen remodeling 
ausgesetzt sein könnte. Typische Veränderungen der extrazellulären Matrix im Sinne des 
myokardialen remodeling konnten im Vorhofsgewebe bereits nachgewiesen werden [50]. 
Zukünftige Studien werden klären, welche pathophysiologische Relevanz das atriale 
remodeling haben könnte. 
In unserer Studie wiesen die herzinsuffizienten Patienten mit AVSD und VSD einen 
hämodynamisch relevanten links-rechts-Shunt auf. Es war auffällig, daß die Säuglinge mit 
AVSD eine signifikant stärkere intramyokardiale mRNA-Expression aller untersuchten 
Zytokine und von iNOS aufwiesen als die mit VSD. Klinisch zeigten erstgenannte Patienten 
deutliche Zeichen der Herzinsuffizienz, wie Trinkschwäche, vermehrtes Schwitzen oder 
Tachy-/Dyspnoe. Dies ließe sich dadurch erklären, daß in der Pathophysiologie des 
atrioventrikulären Septumdefektes ein bedeutsamer links-rechts-Shunt auch auf Vorhofebene 
bzw. eine hämodynamisch relevante Insuffizienz der rechtsseitigen AV-Klappen zu 
beobachten ist. Die dadurch entstehende Volumen- und Druckbelastung des rechen Vorhofes 
könnte in diesem Fall als Stimulus für die vermehrte Expression der Zytokine im 
Vorhofsmyokard dieser Patienten angesehen werden. Denn Dehnung der Myokardzellen [52] 
führt durch Aktivierung der Transkriptionsfaktoren p38MAPK und NF-κB zur Synthese 
dieser Mediatoren [24]. Somit konnten wir erstmalig zeigen, daß nicht nur im ventrikulären 
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Myokard [20], sondern auch im Vorhofsmyokard von Säuglingen unter entsprechender 
Stimulation eine Aktivierung von Entzündungsprozessen stattfindet.  
 
6.2.3 Hypoxämie 
Hypoxämie bezeichnet einen erniedrigten Sauerstoffgehalt im Blut [69]. Säuglinge mit 
Fallot´scher Tetralogie zeigen aufgrund des bestehenden rechts-links-Shunts im Gegensatz zu 
denen mit AVSD oder VSD eine signifikante Hypoxämie.  
Es ist bekannt, daß chronische Hypoxämie über den hypoxia-inducible-factor (HIF)-1 und den 
Transkriptionsfaktor NF-κB [26] zur Induktion pro-inflammatorischer Zytokine wie IL-6 oder 
TNF-α führt [70]. Aber auch iNOS wird unter hypoxämsichen Bedingungen über HIF-1 
verstärkt exprimiert [27]. 
Ergebnisse früherer Studien unserer Gruppe zeigten in der Tat, daß eine negative Korrelation 
zwischen der präoperativen arteriellen Sauerstoffsättigung und der IL-6 Plasmakonzentration 
besteht [58], so daß die Hypothese aufgestellt werden konnte, daß Hypoxämie per se zu einer 
Induktion pro-inflammatorischer Zytokine führt.    
Unsere Ergebnisse lassen somit vermuten, daß auch das Vorhofsmyokard von Säuglingen mit 
zyanotischem Herzfehler durch die chronisch bestehende Hypoxämie stimuliert wird und pro-
inflammatorische Zytokine produziert werden. Anders als für Plasma beschrieben [70], war 
die Expression von TNF-αmRNA im Gegensatz zu IL-6mRNA stärker. Wir nehmen an, daß 
Hypoxämie im Vorhofsmyokard ein starker Stimulus für die Synthese von TNF-α darstellt, 
nicht jedoch für IL-6. Warum unter hypoxämischen Bedingungen die Expression von IL-
6mRNA im Myokard von Säuglingen mit TOF nur gering ausgeprägt war, konnten wir in 
unserer Untersuchung nicht klären.  
 
6.2.4 Oxidativer Streß 
Ein weiterer möglicher extrakardialer Stimulus ist der oxidative Streß, der bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz erhöht ist. Dabei liegt eine Situation vor, in der das Gleichgewicht zwischen 
freien Sauerstoffradikalen, die bei Herzinsuffizienz vermehrt freigesetzt werden, und 
Antioxidantien gestört ist [14]. Erhöhte endogene Katecholaminspiegel, Freisetzung von 
Sauerstoffradikalen durch aktivierte Neutrophilen oder mikrozirkulatorische Störungen 
scheinen hierfür verantwortlich zu sein [56]. Auch die Narkose mit Sauerstoffbeatmung ist 
mit einem oxidativen Streß assoziiert. Unsere Arbeitsgruppe konnte zeigen, daß es nach 
Einleitung der Narkose unter Sauerstoffbeatmung zu einer signifikanten Abnahme von 
Antioxidantien kommt [57]. 
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Allan et al. zeigten, daß bei Säuglingen mit Hypoxämie die antioxidative Kapazität 
vermindert ist. Kommt es zur Reoxygenierung zyanotischen Gewebes, so entstehen freie 
Sauerstoffradikale, die aufgrund der verminderten antioxidativen Kapazität des Gewebes 
nicht abgefangen werden können [36]. Durch Mangel an Antioxidantien können diese 
Sauerstoffradikale ihre direkten negativen inotropen Wirkungen ausüben [36]. Myokardiales 
remodeling sowie Apoptose sind weitere Effekte [57]. Auch Veränderungen der 
Calciumhomöostase werden durch Sauerstoffradikale ausgelöst [72].  
 
6.2.5 Bakterielle Endotoxine 
Bakteriellen Endotoxinen werden bei der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz eine große 
Rolle zugeschrieben [53]. Man geht davon aus, daß es durch mesenteriale venöse Stauung und 
Darmwandödem zu einer intestinalen bakteriellen Translokation in den Blutkreislauf kommt. 
Die Freisetzung von bakteriellen Endotoxinen ist die Folge [22]. Es konnte gezeigt werden, 
daß die Aktivität bakterieller Endotoxine nicht nur im Blut herzinsuffizienter Patienten 
signifikant erhöht ist [54], sondern auch im Blut von Patienten mit angeborenem Herzfehler 
[55]. 
Endotoxin und Endotoxin-bindendes Protein (LBP) bilden mit dem Rezeptor CD14 einen 
Komplex. Dieser Komplex setzt mit Hilfe des human toll-like receptor (TLR4) einen 
Signalaktivierungsweg in Gang, der schließlich zur mRNA-Synthese von Zytokinen führt 
[53]. Insbesondere TNF-α und seine Rezeptoren TNFR-1 und TNFR-2 werden so de novo 
synthetisiert [55]. TNF-α wird nach Stimulation durch Endotoxin noch vor den weiteren 
Zytokinen der „Akute-Phase-Reaktion“ wie IL-1β exprimiert [21]. In der Literatur finden sich 
Hinweise für die Annahme, daß die Synthese der pro-inflammatorischen Zytokine IL-6 oder 
IL-1β auch direkt durch Endotoxine, das heißt TNF-α-unabhängig, stimuliert werden könnte 
[73]. Es konnte zudem gezeigt werden, daß iNOS ebenfalls nach Stimulation mit Endotoxinen 
synthetisiert und freigesetzt wird [74]. Das so verstärkt gebildete NO kann seine 
zytotoxischen und kardiodepressiven Effekte ausüben [46].   
Im Hinblick auf die mRNA-Expression pro- und anti-inflammatorischer Zytokine im 
Vorhofsmyokard von Säuglingen mit VSD könnten Endotoxine eine Rolle spielen, da hier die 
hämodynamische Belastung des rechten Vorhofs als Stimulus fehlt. Für die Patienten mit 
AVSD oder TOF könnten Endotoxine als zusätzlicher extrakardialer Stimulus angesehen 
werden.   
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6.3 Expression von TNF-αmRNA und IL-1βmRNA im Myokard von Säuglingen 
mit angeborenem Herzfehler 
 
6.3.1 TNF-αmRNA-Expression 
Die Expression des „early cytokine“ TNF-α [18] war bei den meisten von uns untersuchten 
Patienten stark ausgeprägt. Vornehmlich extrakardiale Faktoren bei Patienten mit VSD sowie 
chronische Hypoxämie bei denen mit Fallot´scher Tetralogie könnten zur Expression von 
TNF-α geführt haben. Bei Säuglingen mit AVSD ist die Druck- und Volumenbelastung des 
rechten Vorhofes als zusätzlicher Stimulus anzusehen [32]. Dabei scheinen Hypoxämie und 
die vermutlich synergistisch wirkenden Effekte aller beteiligten Stimuli bei AVSD zu einer 
deutlichen de novo Synthese dieses Entzündungsmediatoren beizutragen. Weiter kann 
vermutet werden, daß auch im kindlichen Vorhofsmyokard die spezifischen Effekte dieses 
Zytokins durch die p38MAPK und NF-κB Signalgebungswege [30] vermittelt werden 
könnten. Dies konnten wir bereits für ventrikuläres Myokard von Säuglingen mit 
angeborenem Herzfehler nachweisen [20]. 
 
6.3.2 IL-1βmRNA-Expression 
Die Freisetzung des weiteren „early cytokine“ IL-1β war im Vorhofsmyokard von Säuglingen 
mit AVSD am stärksten. Es ist anzunehmen, daß Volumen- und Druckbelastung durch den 
bestehenden links-rechts-Shunt auf Vorhof- und Ventrikelebene einen starken Stimulus 
darstellt, um durch die Synthese von IL-1β und auch von TNF-α die „Akute-Phase-Reaktion“ 
[18] in Gang zu setzen. Es ist nicht auszuschließen, daß die deutliche Expression von          
IL-1βmRNA auf synergistische Effekte der kardialen und von extrakardialen Stimuli 
zurückzuführen ist.  
Bei Säuglingen mit VSD fehlt der durch Links-rechts-Shunt auf Vorhofebene bedingte 
mechanische Streß des Vorhofmyokards. Dies könnte sich in der deutlich geringeren 
Expression von IL-1βmRNA äußern. 
Im Gegensatz zu TNF-α scheint die chronisch bestehende Hypoxämie bei Säuglingen mit 
TOF in geringerem Maße die Synthese von IL-1βmRNA zu beeinflussen.  
  
 
 
 
 
DISKUSSION 
 
39
6.4 Expression von IL-6mRNA im Myokard von Säuglingen mit angeborenem 
Herzfehler 
Der Hauptregulator der Akute-Phase-Reaktion IL-6 [37] wurde in allen untersuchten Biopsien 
nachgewiesen. Somit konnten wir zeigen, daß im Vorhofsmyokard von Säuglingen mit 
AVSD, VSD oder TOF dieses Zytokin exprimiert wurde. Dabei war die Expression von      
IL-6mRNA bei den Patienten mit Herzinsuffizienz signifikant stärker als bei denen mit 
Hypoxämie. Somit konnten wir zeigen, daß Hypoxämie zwar ein Stimulus darstellt, Faktoren 
wie Volumen-/Druckbelastung, bakterielle Endotoxine oder oxidativer Streß das 
Vorhofsmyokard vermutlich in stärkerem Maße beeinflussen. Es ist aufgrund unserer 
Ergebnisse nicht auszuschließen, daß die Herzinsuffizienz per se die Freisetzung von IL-6 
initiiert. 
Wie in der Einleitung angegeben, beeinflußt IL-6 mit seinen pro- und anti-inflammatorischen 
Eingenschaften [21] in vieler Hinsicht Entzündungsprozesse. Inwiefern pro- oder anti-
inflammatorische Eigenschaften von IL-6 im Myokard von Säuglingen mit angeborenem 
Herzfehler prädominieren, ist unklar. Ferner bleibt ungeklärt, ob IL-6 im Myokard die 
Expression von IL-1β und TNF-α unterdrückt [27]. 
 
 
6.5 Expression von IL-8mRNA im Myokard von Säuglingen mit angeborenem 
Herzfehler 
Das als „Neutrophile aktivierende Peptid 1“ bezeichnete IL-8 [40] wurde im Vorhofsmyokard 
der von uns untersuchten Patienten exprimiert. Vermutlich bewirkt das IL-8 auch hier durch 
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten eine Zellmigration und –schädigung sowie 
Störungen der Gefäßpermeabilität und der Thrombogenität [41]. Wie unsere Ergebnisse 
zeigen, wird die Synthese dieses Zytokins vermutlich sowohl durch Hypoxämie als auch 
durch Volumen-/Druckbelastung und/oder extrakardiale Stimuli initiiert. Da die myokardiale 
Expression von IL-8mRNA für herzinsuffiziente Säuglinge signifikant stärker war als für 
Säuglinge mit Hypoxämie, kann auch hier die Frage aufgegriffen werden, ob Herzinsuffizienz 
per se für die Expression von IL-8 verantwortlich sein könnte. Zur Klärung dieser Frage sind 
jedoch weitere Untersuchungen notwendig. 
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6.6 Expression von iNOS im Myokard von Säuglingen mit angeborenem 
Herzfehler 
Wie aus zahlreichen Studien bekannt ist, bewirken pro-inflammatorische Zytokine wie    
TNF-α, IL-1β oder IL-8 über den Transkriptionsfaktor NF-κB die myokardiale de novo 
Synthese von iNOS und somit die konsekutive Bildung von NO [20,44]. Es kommt zur 
Ausbildung von negativ inotropen und chronotropen Effekten [44], die zu einer 
Verschlechterung der myokardialen Funktion führen. 
Das gesamte Patientenkollektiv zeigte eine myokardiale Freisetzung von iNOS. Dies spricht 
für die Aktivierung der Signaltranskriptionsmechanismen im kindlichen Vorhofsmyokard, die 
zur de novo-Synthese von iNOS führen. Neben extrakardialen Faktoren und Hypoxämie 
scheint auch in diesem Fall die hämodynamische Belastung des Herzmuskelgewebes bei der 
iNOS-Bildung eine Rolle zu spielen [59]. Die Ergebnisse der nichtparametrischen 
Korrelationen zeigten nur für IL-8 eine signifikante Korrelation mit iNOS. Für die weiteren 
untersuchten Zytokine war die Korrelation nicht signifikant. Es kann somit nicht 
ausgeschlossen werden, daß iNOS unabhängig von anderen pro-inflammatorischen Zytokinen 
im Vorhofsmyokard von Säuglingen mit angeborenem Herzfehler de novo bzw. hauptsächlich 
durch IL-8 exprimiert wird.   
Weiter läßt sich vermuten, daß auch bei angeborenem Herzfehler die Verschlechterung der 
Herzfunktion durch NO-Bildung und dessen direkten kardiodepressiven und zytotoxischen 
Effekten bedingt sein könnte [46].   
 
 
6.7 Das Zytokinnetzwerk und seine Signalaktivierungswege 
In den semiquantitativen Analysen konnten wir alle untersuchten Zytokine im Myokard 
unserer Patienten nachweisen. Dies könnte die Aktivierung eines Zytokinnetzwerkes 
widerspiegeln [17]. Nicht nur Mediatoren der frühen Akute-Phase-Reaktion, wie IL-1β und 
TNF-α, wurden im Vorhofsmyokard der meisten Säuglinge exprimiert, sondern auch die der 
späteren Reaktionen, wie IL-6, IL-8 und iNOS.  
Es ist bekannt, daß es nach Stimulation von Gewebe zur Freisetzung von monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1) und Aktivierung von Makrophagen kommt. Diese 
produzieren pro-inflammatorische Zytokine wie IL-1β und IL-8, die zu einer de novo-
Synthese von iNOS führen [48]. Auch das in der frühen Akute-Phase-Reaktion gebildete 
TNF-α bewirkt eine nachfolgende Synthese von iNOS. Die Tatsache, daß in den von uns 
untersuchten Vorhofsbiopsien alle untersuchten pro-inflammatorischen Zytokine 
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nachgewiesen werden konnten, spricht für ein Zytokinnetzwerk, in dem TNF-α, IL-1β und  
IL-6 kaskaden-artig miteinander agieren könnten [59].  
In zahlreichen Untersuchungen konnten Erkenntnisse über die durch pro-inflammatorische 
Zytokine induzierten zellulären und molekularen Abläufe gewonnen werden. Insbesondere 
wird dem Transkriptionsfaktoren NF-κB, der  p38 MAPK sowie dem Jak/STAT-Signalweg 
eine bedeutende Rolle zugeschrieben. Diese werden durch Stimuli wie mechanischer Streß 
Hypoxämie oder pro-inflammatorische Zytokine phosphoryliert und somit aktiviert [32]. Es 
kommt zur Expession spezifischer mRNA-Moleküle und konsekutiv zur Ausbildung ihrer 
spezifischen Effekte.  
Wie wir zeigen konnten, werden diese Signalgebungswege im ventrikulären kindlichen 
Myokard aktiviert [20]. Rückschließend läßt sich somit postulieren, daß im Vorhofsmyokard 
von Säuglingen mit angeborenem Herzfehler entzündliche Mediatoren ebenfalls durch 
Aktivierung dieser Transkriptionsfaktoren synthetisiert werden. Ein amplifying loop wäre 
denkbar, bei dem neu gebildete Zytokine zu einer erneuten Aktivierung von 
Transkriptionsfaktoren führen und somit einen Kreislauf unterhalten. Ein Kreislauf, der das 
wiederholte Durchlaufen des Zytokinnetzwerkes beinhaltet mit der konsekutiven Synthese 
von weiteren pro-inflammatorischen Entzündungsmediatoren. Dies bestätigt unsere 
statistischen Auswertungen, bei denen signifikante Korrelationen zwischen allen untersuchten 
Entzündungsmediatoren festgestellt werden konnten. 
 
 
6.8 Expression des anti-inflammtorischen Zytokins Interleukin IL-10 im 
Myokard von Säuglingen mit angeborenem Herzfehler 
Wir konnten zeigen, daß nicht nur pro-inflammatorische Zytokine, sondern auch das anti-
entzündlich wirksame IL-10 im Vorhofsmyokard sowohl von Säuglingen mit AVSD/VSD als 
auch mit TOF exprimiert wird.  
Die Expression von IL-10mRNA im Myokard unserer Patienten ist ein Hinweis auf das 
Potential zur Zytokin-Balance im Myokard [58] und die Möglichkeit, die durch pro-
inflammatorische Zytokine bewirkten Effekte wie myokardiales remodeling [13], negative 
Inotropie und Chronotropie [60] oder Apoptose/Nekrose [9] zu limitieren. Es ist bekannt, daß 
IL-10 über den Jak/STAT-Signalaktivierungsweg durch die Blockade des 
Transkriptionsfaktors NF-κB die Synthese von pro-inflammatorischen Zytokinen unterdrückt 
[43].  
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Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass in der Gruppe der herzinsuffizienten Patienten die 
Zytokin-Balance deutlich gestört ist. Die Freisetzung der entzündungsfördernden Mediatoren 
steht im Vordergrund. Pro-inflammatorische Zytokine werden stark exprimiert, ihre Synthese 
wird nicht durch das IL-10 unterdrückt. Trotzdem ist anzumerken, daß unter den 
angenommenen Stimuli wie hämodynamische Belastung des Herzens und anderen 
extrakardialen Stimuli eine Expression des anti-entzündlich wirksamen IL-10 zu beobachten 
ist. Die Tendenz, den ausgelösten Entzündungsprozessen entgegenzuwirken, scheint somit im 
gesamten Patientenkollektiv gegeben zu sein. 
Auch Hypoxämie scheint ein Stimulus für die Freisetzung von IL-10 zu sein. Die Tatsache, 
dass IL-1β, IL-6 und IL-8 in geringerem Masse freigesetzt werden, läßt vermuten, dass IL-10 
die Expression dieser Mediatoren unter Hypoxämie im Vorhofsmyokard unterdrückt und so 
den Entzündungsprozessen entgegen wirkt. Auffällig ist in diesem Patientenkollektiv die 
starke Freisetzung von TNF-αmRNA. Dies bestätigt Ergebnisse zahlreicher Studien. Es 
konnte gezeigt werden, dass TNF-α unter hypoxischen oder ischämischen Bedingungen mit 
Hilfe der Transkriptionsfaktoren p38MAPK und NF-κB de novo exprimiert wird [31].  
 
 
6.9 Therapeutische Ansätze  
In Anbetracht der hohen Morbidität und Mortalität der Herzinsuffizienz und des 
sozioökonomischen Stellenwertes dieser Erkrankung, ist es verständlich, daß nach 
therapeutischen Ansätzen gesucht wird. Dabei wird dem myokardialen remodeling besondere 
Aufmerksamkeit geschenkt. Hierbei zielen die therapeutischen Ansätze auf die Beeinflussung 
der zum remodeling führenden Faktoren.   
β-Blocker, ACE-Hemmer oder Aldosteronantagonisten sind bereits Bestandteil der heutigen 
Herzinsuffizienz-Therapie und haben wesentlich zu einer Verbesserung der Überlebensraten 
der Patienten geführt [7].  
Es konnte nachgewiesen werden, daß β-Blocker  nachhaltig das myokardiale remodeling und 
somit die Herzfunktion beeinflussen [75]. Sie bewirken eine Reduktion der myokardialen 
Fibrose und somit der Myokardhypertrophie. In Studien konnte die Abnahme der 
linksventrikulären Masse nachgewiesen werden. Carvedilol im speziellen scheint zudem auch 
antioxidative Effekte zu besitzen. Auch die Apoptose wird durch diesen β-Blocker beeinflußt 
[14].  
Studienergebnisse zeigen, daß eine Aktivierung des Jak-STAT-Signalgebungsweges durch 
Angiotensin II zu Veränderungen der extrazellulären Matrix, Zellschädigung oder zur 
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Ausbildung von kardialer Hypertrophie führt. Die Blockade des RAAS durch ACE-Hemmer 
oder AT1-Rezeptorantagonisten könnte über Unterbrechung des Jak/STAT-
Signalaktivierungsweges zur Unterdrückung von Apoptose oder Hypertrophie führen [61].  
Den zur Sekundärprophylaxe der koronaren Herzkrankheit eingesetzten Statinen werden so 
genannte pleiotrope Eigenschaften nachgesagt. Anhand von Studien kann vermutet werden, 
daß Statine eine Verbesserung der endothelialen Funktion durch Induktion von eNOS 
bewirken [62]. Zudem könnten sie die Produktion von Sauerstoffradikalen oder die Synthese 
von pro-inflammatorischen Zytokine wie TNF-α, IL-1 und IL-6 durch Makrophagen 
reduzieren [63].   
Eine weitere Substanzgruppe, die in der Herzinsuffizienztherapie Verwendung finden könnte, 
sind die Phosphodiesterasehemmstoffe, wie Enoximon. Ihnen konnte eine Abnahme der  
TNF-α-Konzentration bei Patienten mit septischem Schock nachgewiesen werden [64]. 
Zudem zeigte sich nach Behandlung mit Enoximon eine Verbesserung der NYHA-
Klassifikation bei Patienten mit Herzinsuffizienz [65].   
Doch auch Zytokinantagonisten, wie die TNF-α-Antagonisten etanercept, ein TNFR2-
Fusionsprotein [67] oder infliximab, ein chimärer IgG1-monoklonaler Antikörper [67], werden 
immer mehr an Bedeutung gewinnen. Doch gerade hier stellt die Kurzlebigkeit dieser 
Antikörper ein Problem dar, das noch zu lösen gilt. Zudem sind die positiven Eigenschaften 
des TNF-α zu berücksichtigen, die durch Applikation dieser Substanzen ebenfalls blockiert 
werden [66]. 
Es ist zudem denkbar, die Zytokin-Balance durch Applikation des IL-10 zu stärken und seine 
anti-inflammatorischen Eigenschaften zu nutzen [68].  
Grundsätzlich bestehen Überlegungen und Bestrebungen, auf den unterschiedlichsten Ebenen 
der Entzündungsreaktion und  damit auch der Ausbildung der Herzinsuffizienz zu 
intervenieren. Jedoch sind hierfür noch zahlreiche Studien und Untersuchungen notwendig.    
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7. Zusammenfassung 
 
Die Herzinsuffizienz ist seit Jahren Bestandteil umfangreicher Forschungen. Die genauen 
zellulären und molekularen Zusammenhänge, die zur Ausbildung und der Unterhaltung der 
Herzinsuffizienz führen, sind noch weitestgehend unklar. Es ist bekannt, daß das myokardiale 
remodeling, das pathophysiologische Substrat der Myokardhypertrophie bzw. –insuffizienz, 
wesentlich zur Ausbildung der Herzinsuffizienz beiträgt. Es ist bedingt u. a.  durch 
strukturelle Veränderungen der extrazellulären Matrix, Zellproliferation und Zelltod. 
Zytokinen, pleiotropen, endogenen Peptiden, werden in der Pathophysiologie der 
Herzinsuffizienz eine wesentliche Bedeutung beigemessen. Diese entzündlichen Mediatoren 
besitzen pro- und anti-inflammatorische Eigenschaften. Sie werden nach Stimulation durch 
unterschiedliche Stimuli, wie mechanischen oder oxidativen Streß, Hypoxämie oder 
bakterielle Endotoxine, in ortständigen und in Gewebe eingewanderten Zellen synthetisiert 
und freigesetzt. Sie können durch Aktivierung von Signalwegen wie des Jak/STAT-Systems 
und durch Vermittlung durch bestimmte Transkriptionsfaktoren wie NF-κB oder Kinasen wie 
p38MAPK zur Ausbildung ihrer physiologischen und pathologischen Eigenschaften führen. 
Hierzu gehören Zelldifferenzierung und -wachstum, Zell-Zell-Interaktionen oder auch 
Apoptose und Nekrose. 
Ziel unserer Studie war es zu überprüfen, ob im Myokard von Säuglingen mit angeborenem 
Herzfehler pro- und anti-inflammatorische Zytokine und iNOS exprimiert werden. 
Hierzu wurden zwischen November 1999 und Oktober 2000 insgesamt 22 Säuglinge (Alter 
1,5 bis 11 Monate) mit komplettem atrioventrikulären Septumdefekt (AVSD; n = 8), 
Ventrikelseptumdefekt (VSD; n =7) oder mit Fallot´scher Tetralogie (TOF; n =7) in die 
Studie aufgenommen. Alle Patienten waren zur primären, korrigierenden Herzoperation 
akzeptiert worden. Eine Patientengruppe mit den klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz 
aufgrund eines links-rechts-Shunts (AVSD und VSD) wurde einer Gruppe von Patienten mit 
Hypoxämie bei rechts-links-Shunt (TOF) gegenübergestellt. 
Während der Herzoperation wurde vor Anschluss der Herz-Lungen-Maschine eine Biopsie 
aus dem rechten Herzohr entnommen. Die aus den entnommenen Myokardbiopsien isolierte 
Gesamt-mRNA wurde dann durch RT-PCR in eine komplementäre DNA (cDNA) 
umgeschrieben und die cDNA durch PCR amplifiziert. Die amplifizierten DNA-Moleküle 
wurden schließlich elektrophoretisch aufgetrennt und durch fluoreszierendes Ethidiumbromid 
sichtbar gemacht. Die Auswertung der Banden erfolgte densitometrisch durch zwei 
 
ZUSAMMENFASSUNG 
 
45
 
unabhängige Untersucher und wurde als Mittelwert angegeben. Die Bandenintensitäten 
wurden mit 0 = keine, 1 = schwach, 2 = mittel und 3 = stark klassifiziert. 
Wir konnten im Myokard von Säuglingen mit angeborenem Herzfehler mRNA von pro- und 
anti-inflammatorischen Zytokinen und von iNOS nachweisen. Wir konnte zeigen, daß nicht 
nur im Myokard herzinsuffizienter Säuglinge Zytokine und iNOS exprimiert werden, sondern 
auch im Myokard hypoxämischer, nicht herzinsuffizienter.  
Wie die semiquantitativen Analysen zeigen, ist die mRNA-Expression der untersuchten 
Zytokine und von iNOS bei Säuglingen mit AVSD signifikant stärker als bei Säuglingen mit 
VSD bzw. mit TOF. Neben der mRNA-Expression pro-inflammatorischer Zytokine und 
iNOS konnte auch die mRNA-Expression des anti-inflammatorisch wirksamen IL-10 im 
Myokard von Säuglingen mit angeborenem Herzfehler nachgewiesen werden. 
Das Vorhofsmyokard als Ort der Zytokinsynthese könnte die Entzündungsprozesse 
widerspiegeln, die für das Ventrikelmyokard bereits bekannt sind. Es kann somit vermutet 
werden, daß auch das Vorhofsmyokard mit seinen zellulären und molekularen Veränderungen 
zum myokardialen remodeling beitragen könnte. 
Unsere Ergebnisse legen nahe, daß bei den Patienten mit VSD oder TOF hauptsächlich 
extrakardiale Stimuli, wie bakterielle Endotoxine, oxidativer Streß oder Hypoxämie für die 
Expression von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen und von iNOS verantwortlich sein 
könnten. Im speziellen Fall der Säuglinge mit AVSD könnte die zusätzliche hämodynamische 
Belastung des rechten Vorhofes aufgrund des hier bestehenden links-rechts-Shunts auf 
Vorhofebene und der AV-Klappeninsuffizienz für die Expression der Entzündungsmediatoren 
eine Rolle spielen, so daß hier von synergistischen Effekten der beteiligten Stimuli 
ausgegangen werden kann.  
Aufgrund unserer Ergebnisse, kann die Aktivierung eines Zytokinnetzwerkes angenommen 
werden, bei dem nicht nur „early cytokines“, wie IL-1β und  TNF-α, durch unterschiedliche 
Stimuli exprimiert werden, sondern auch die der später einsetzenden Entzündungsreaktionen 
wie IL-6, IL-8 und iNOS.  
Doch nicht nur pro-inflammatorische Zytokine konnten wir im Myokard der untersuchten 
Säuglinge nachweisen, sondern auch das anti-inflammatorisch wirksame IL-10. Dies zeigt das 
Potential des Myokards auf, eine Zytokin-Balance aufzubauen.    
Unsere Studie erlaubt Aussagen über mögliche therapeutische Ansätze. Neben den bereits 
bekannten medikamentösen Optionen in der Herzinsuffizienztherapie, werden vermutlich in 
der Zukunft der Einsatz von Zytokinantikörpern oder die Aufrechterhaltung der natürlichen 
Zytokinbalance eine Rolle spielen. 
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